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和 文 抄 録 ：【 目 的  】 膵  腫 瘍 の  質  的  診 断 の た め に
超  音  波  内 視  鏡 下 穿   刺  吸 引 法 （  e  n  d  o  s  c  o  
p i c u l t r a s o u n d - g u i d e d f i n e - n e e d l e   a s p i 
r a t i o n ： E  U  S  -  F  N  A  ）  が  急  速  に  普  及  し  て  い  る  が  ，  
播  種 の 
問 題 も あ り 最 小 回 数 で の 正 診 率 の 向 上 が 望 ま 
れ る ． 今 回 我 々 は ， 膵 管 癌  E  U  S  -  F N A 生  検  材料  
に  お  け  る   p  5  3    免  疫  染  色  像  を  解  析  し  ，  悪  性  判  定の  
有  用  性  や  臨  床  病  理  学  的  意  義  を  検  討  し  た    ． 
【 材 料 ・ 方 法 】 昭 和 大 学 藤 が 丘 病 院 に お い て 
 
2  0  1 4   年 ～ 2  0  1 6   年 の 期 間 に E  U  S  -  F  N A   さ れ た 膵 
 
 
疾 患 9 0 症 例 の う ち ， 膵 管 癌 と 最 終 診 断 さ れ 
た 5 0 例 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 生 検 組 織 片 を 材 料 
に p  5 3 の 免 疫 染 色 を 行 っ た ． 全 腫 瘍 細 胞 に 対 
 
す  る    p  5  3     陽  性  細  胞  の  割  合  を  百  分  率  で  算  出  し  ， 
 
1  0  ％  以  上  の  症  例  を   p  5  3   陽  性  群  と  し  ，  p  5  3    陰 性
群  と  の  間  で  臨  床  病  理  学  的  因  子  に  つ  い  て  
比  較  した  ．  【 結  果  】 p  5   3    陽  性  細  胞  の  割  合  
や  分  布  は  不  均一  で  あ  っ  た  が  ，  5  0      例  中   4  
2      例  （  8  4   %  ）  に   p  5    3 
変  異  を  示  唆  す  る  明  瞭  な  陽  性  所  見  （  p  5  3     蛋  白  過 
2  
剰  発  現  ） が  み  ら  れ  た  ． 3  9    例  は   p  5  3    陽  性  群  ，  1  1   
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例 は p 5 3 陰 性 群 に 分 類 さ れ た ． 各 種 臨 床 病 理 
学 的 因 子 （ 性 別 ， 年 齢 ， 局 在 ， 腫 瘍 径 ， 組 織 
分 化 ， リ ン パ 節 転 移 率 ， 遠 隔 転 移 率 ， 病 期 ） 
に 関 し て 両 群 間 に 統 計 学 的 有 意 差 は み ら れ な 
か っ た が ， p 5 3 陰 性 群 で は 膵 体 尾 部 の 発 生 が 
多 く ， 低 分 化 型 が 多 く ， 腫 瘍 マ ー カ ー が 低 値 
で あ る 傾 向 が 認 め ら れ た ． な お ， p 5 3 陰 性 群 
の う ち の 7 例 に 対 し て K R A S 遺 伝 子 検 査 を 行 
っ た と こ ろ 全 例 で c o d o n 1 2 変 異 が 認 め ら れ た ． 
【 考 察 】E U S - F N A 検 体 で も p 5 3 陽 性 所 見 が 高 
頻 度 に 同 定 さ れ ， 悪 性 診 断 に 極 め て 有 用 で あ 
る と 考 え ら れ た ． ま た ， p 5 3 陰 性 例 で は 
 
K R A S 
解 析 が 補 完 的 な 役 割 を 担 い 得 る も の と 考 え ら 
れ た ． p 5 3 発 現 の 多 寡 と 相 関 関 係 に あ る 臨 床 
病 理 学 的 因 子 は 見 出 せ な か っ た が ， 症 例 数 を 
増 や し て 検 討 す る 必 要 性 が 考 慮 さ れ た ． 
  
 
 
 
 
 
キ ー ワ ー ド ： 膵 管 癌 , E  U  S  -  F  N A , p 5 3 , K R  A  S , 
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超 音 波 内 視 鏡 下 穿 刺 吸 引 法 （  e  n  d  o  s  c  o  p i c 
u l t r a s o u n d - g u i d e d      f i n e - n e e d l e 
a s p i  r  a  t  i  o  n  ：  E  U  S  -  F  N  A  ）  は  膵  腫  瘍  に  対  す  る 最
も 有  用  性  の  高  い  診  断  法  と  し  て  確  立  さ  れ  つ  つ  あ
り  ，  国  内  で  は   2  0  1  0    年  の  保  険  収  載  を  期  に  広  く普  
及  し  て  い  る  ．  膵  癌  診  断  の  特  異  度  は          8  2  〜 
1 0  0  ％  と  高  い   1   )   が  ，  検  体  が  小  さ  く  ，  病  変  が  僅
か な  場  合  や  含  ま  れ  て  い  な  い  場  合  も  あ  り  ，  そ  の
感  度  は    6  5  %  ～  9  5  %  と  幅  広  く  報  告  さ  れ  て  い      
る 
1   )   2   )   ．  播  種  の  リ  ス  ク  を  抱  え  る  検  査  と  し  て  ，    な 
 
 
る べ く 穿 刺 の 回 数 を 少 な く 済 ま せ る こ と が 求 
め ら れ ， 診 断 能 の 向 上 に 何 ら か の 補 完 的 な 手 
段 が 必 要 で あ る ． 
            
 
 
 
 
膵 管 癌 に 特 徴 的 な 遺 伝 子 変 異 と し て K  R  A  S ， 
 
p  5 3 ， p  1 6 ， D  P C 4 な ど が 報 告 さ れ て い る 3   )  ． 
 
 
こ の う ち p 5 3   変 異 は 高 頻 度 で か * 癌 特 異 性 に 
優 れ て い る 4  ) ． ま た ， 変 異 型 p  5 3 蛋 白 は 日 
常 の 診 断 業 務 で 行 う 免 疫 組 織 化 学 的 検 査 で 比 
較 的 容 易 に 同 定 す る こ と が で き る ． 今 回 我 々 
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は ， 膵 管 癌 E  U  S  -  F N A 生 検 材 料 に お い て p  5 3 
 
 
蛋 白 の 発 現 態 度 を 解 析 し ， 悪 性 判 定 の 有 用 性 
や 臨 床 病 理 学 的 意 義 を 検 討 し た ． 
     
 
 
 
 
 
【 材 料 ・ 方 法 】  
昭 和 大 学 藤 が 丘 病 院 に お い て 2 0  1 4 年 4 月 ～ 
 
2 0  1  6   年   8   月  の  期  間  に   E  U  S  -  F  N  A   さ  れ  た  膵  疾 患
症  例  （  9  0  症  例  ）  の  う  ち  ，  組  織  学  的  か  つ 臨  床 的
に 膵  管  癌  と  最  終  診  断  さ  れ  ，  免  疫  組  織  化  学  的  検討  
が  可  能  な  適  正  検  体  が  得  ら  れ  た    5  0     例  （  男  性 
2 5  例  ，  女  性  2 5 例 ） の  パ  ラ フ ィ ン 包 埋 生 検 組
織 片 を 材 料 と  し た ． ま た ， 対 照 と し て  ， 良  性  ・
低  悪  性  度  病  変   1  0   例  （  慢  性  膵  炎   1    例  ，  自  己   免
疫   性   膵   炎     1      例   ,      神   経   内   分   泌   腫   瘍  2       例   , 
s o l i d - p s e u d o p a p i l l a r y  n e o p l a s m ( S P N ) 1 例 , 
i  n  t r  a  d  u  c  t a l  p  a  p  i  l  l  a r y   m  u  c  i  n  o u s  n  e  o  p  l  a s m 
(  I  P  M N )   1   例   ,   l o w   g  r  a d  e  -  p  a  n  c  r  e  a  t i c 
i  n  t  r  a  e  p  i  t  h  e  l  i a l  n  e  o  p  l  a  s i a (  P  a  n  I  N ) 1  例 , そ  の
他 良 性 疾 患 3  例 ）  の 組 織  片  も 材 料 に 加  え  た  ． 
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免 疫 染 色 は  p 5 3 の 一 次 抗 体  （ D  O  - 7 , L  e  i c a 
B  i  o  s  y  s  t  e m s N  e  w  c  a  s  t l e  L  t d , N  e  w  c  a  s  t  l e , U  K ; 
8 0 0 倍 希 釈  ） を 用 い ， V  e  n  t  a n a 社 の 自 動 免 疫
染 色  装  置 （ B  E  N  C  H  M  A  R K   ） を  使  っ  て  A  B C 
（ a v i d i n - b i o t i n  d  e  t  e  c  t  i o n  s  y  s  t  e  m ） 法 に 準 じ
て 行 っ た ． p 5 3 免 疫 染 色 の 判 定 で は ， p 5 3 変 
 
異 を 示 唆 す る 強 い 染 色 性 の み を 陽 性 （ p 5 3 蛋 
白 過 剰 発 現 ） と し た 
 
5 
 
) (  f i g . 1 ) ． ま た ， 二 人 
の 観 察 者 （ 鈴 木 ， 大 池 ） に よ っ て ， 顕 微 鏡 下 
 
の 
 
目 
 
視 
 
で 
 
， 
 
全 
 
腫 
 
瘍 
 
細 
 
胞 
 
に 
 
対 
 
す 
 
る 
 
p 5 
 
3 
 
陽 
 
性 
 
細 
 
胞 
の 割 合 を ， 5  % 単 位 の 百 分 率 で 算 出 し た ． さ ら 
に ， 統 計 学 的 比 較 検 討 の た め ， p 5 3 陽 性 細 胞 
 
の 
 
割 
 
合 
 
が 
 
1 
 
0 ％ 
 
以 上 
 
の 
 
症 
 
例 を p 
 
5 3 
 
陽 
 
性 群 ， 
 
1 
 
0 % 
未 満 の 症 例 を p 5 3 陰 性 群 と し ， 臨 床 病 理 学 的 
 
因 子 に つ い て 比 較 検 討 し た ． 1 0 ％ の カ ッ ト オ 
 
フ 値 は 顕 微 鏡 下 で の 観 察 か ら 任 意 で 設 定 し た ． 
 
統  計  学  的  解  析  に  は  χ  ２  乗  検  定  ，  S  t  u  d  e  n  t  -  T  検
定  や   W  i  l  c  o  x  o  n   検  定  を  用  い  ，  p   値  ＜  0  .  0  5   を  有
意  差  あ   り   と  し  た   ．   生  存  曲   線   の  作  成   に      
はK  a  p  l  a  n  -  M  e  i  e  r        法   を   ，   有   意   差   検   
定   に     は 
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L  o  g  -  r  a n k t  e s t を 用 い た ． な お ， p  5 3 陰 性 群 に 
 
，P  C  R  -  r  S S O 法（ S  R L , T o  k  y  o , J  a  p  a  n ） 
 
K  R A S 遺 伝 子 の 変 異 解 析 を 追 加 し た ． 
 
 
 
 
【 結 果 】 
 
１ ． p 5 3 発 現 態 度 
 
p  5 3 
 
と 高 
0 例 中 4 2 例 （ 8  4 % ）
か  し  な  が 
胞 の 割 合 は 5 ％ ～ 9  5 ％ （ 平 均 3  9 ％ 
 
よ っ て も 異 
 
布  を 示  し  た （ f  i g .  1 b , 
f  i g . 2  ）． 5 0 例 中  3 9 例 は p 5 3 陽 性 群 ， 1  1 例 は
p 5 3  陰 性 群 に 分 類 さ れ た   ．  な  お  ，  膵  管  癌    5 0
例  中    4 
ン （ H e 
 
癌 あ る 
 
た が ， 
 
染 色 が 
 
は H E 
p 5 3 免 
対 し て は 
を 用 い て 
 
陽 性 細 胞 は 膵 管 癌 5 
頻 度 に み ら れ た ． し 
 
ら ， 陽 性 細 
） と 症 例 毎 
な り ， 巣 状 
 
に さ ま ざ ま で ， 部 位 に 
～ 散 在 性 の 不 均 一 な 分 
 
7 例 は 通 常 の ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ ジ 
m a t o x y l i n - E o s i n ： H  E ） 染 色 で ， 膵 管 
い は 膵 管 癌 の 強 い 疑 い と 診 断 さ れ て い 
 
う ち 1 8 例 （ 3  6 % ） は 診 断 
 
時 
 
， 
 
p 
 
5 3 
 
免 
 
疫 
補 助 的 に 施 行 さ れ て い た ． 残 り の 3 例 
染 色 の み で は 膵 管 癌 の 診 断 は 困 難 で ， 
疫 染 色 の 結 果 と 併 せ ， 膵 管 癌 と 診 断 さ 
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れ た ( う ち 2 例 は 外 科 的 切 除 が 行 わ れ ， 膵 管 
癌 が 確 認 さ れ た ) ． 対 照 の 良 性 ・ 低 悪 性 度 病 変 
 
1 0 例 は す べ て p 5 3 陰 性 で あ っ た ． 
 
 
 
２ ． 臨 床 病 理 学 的 検 討 （ t  a  b l e 1 ） 
 
p 5 3 陽  性  群   （   3 9  例 ）  お よ  び p 5 3 陰 性 群 （ 1  1  
例 ） は ， こ の 順 で   ， 性 別 （ 男 ： 女 ） は  2  0 ：  1 9 ， 
5  ：  6 ， 平 均  年  齢  7 2 歳  ，  6  9    歳  ，  平  均  腫  瘍  径   3 1 
㎝ ， 2 9  ㎝  ， 局 在 （ 膵  頭  部 ：  膵  体  尾 部 ） は 2 4
例 ： 1 5 例 ，  4 例 ： 7 例 ， 組 織 分 化 （ 高 ・ 中  分 
化  ：  低  分  化  ）  は   2  8   例  ：  1  1   例  ，  6   例  ：  5   例  ，  血清 
腫  瘍  マ  ー  カ  ー  （  C  A  1  9  -  9  ：  C  E  A  ：  D  U  P  A  N  -  2  ） の  
平  均  値  は   2  6  2  0    U  /  m  l ： 4    n  g  /  m  l ： 7  3  5  1    U  /  m  l  ， 4  5  
5    U  /  m  l  ：  2    n  g  /  m  l  ：  6  6  8    U  /  m  l   で  ，  い  ず  れ  も 
 
両 群 間 に 統 計 学 的 有 意 差 は み ら れ な か っ た が ， 
p 5 3 陰 性 群 で は 膵 体 尾 部 の 発 生 が 多 く ， 低 分 
化 型 が 多 く ， 腫 瘍 マ ー カ ー が 低 値 で あ る 傾 向 
 
が 認 め ら れ た （ F  i  g  .  3  - 4 ）．  ま  た  ， リ ン パ  節 転 
移 率 は  4  4 % ， 3  6 % ， 遠 隔 転 移 率 は  4  1 % ， 3  6 % ，
病 期 （ s  t  a  g e Ⅰ ： Ⅱ  ：  Ⅲ  ：  Ⅳ  ）  は    4  ：  4  ：  1  5 ： 
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1  6  ， 1 ： 1 ： 5 ：  4 ， い ず れ も 両  群  間  に  統 計 学 的
有 意 差 は み  ら れ な か  っ  た  ．  予 後 に 関 し て も
p  5  3    陽  性  群  の  平  均  生  存  期  間  は    1  9  7  .  4     ±   1  3  .  5 
日  ，  p  5  3     陰  性  群  は    2  0  0  .  4     ±   4  4  .  5     日  で  ，  両 群 
間 に 統 計 学 的 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 
 
（ L  o  g  -  r  a n k t  e  s t ; p  =  0  .  4  1 ）． 
 
 
 
３ ． K  R A S 遺 伝 子 解 析 
 
p  5 3   陰 性 群 1  1   例  中  7   例  に  対  し  て  K  R  A S   遺 伝 子
変 異 の  解  析 を 行 っ た と こ ろ ， 全 例 で c  o  d  o  n 1 2
の 点 突  然  変  異  （  3   例  が   G  1  2  D  ，  3   例  が   G  1  2  R ， 1
例  が   G  1  2  V  ）  が  認  め  ら  れ  た  ． 
 
 
 
【 考 察 】  
p 5 3 遺 伝 子 は 1 7 番 染 色 体 長 腕 （ 1 7  p  1  3 ） に 存 
在 す る 癌 抑 制 遺 伝 子 で あ る ． こ の p 5 3 遺 伝 子 
が 点 突 然 変 異 や 欠 失 を 起 こ し た 結 果 ， 生 じ る 
蛋 白 が 正 常 な 生 理 機 能 を 失 い ， 癌 " を 引 き 起 
 
こ す  6  )  ． 野  生  型  p 5 3  蛋 白 は 半 減 期 が 3 0 分 程
度 と 短 く 細 胞 内 で  速 や か に 分 解 さ れ る  が  ，  変 
1
 
 
 
 
異 型 p 5 3 蛋 白 は 分 解 時 間 が 著 し く 遅 延 し 核 内 
に 蓄 積 さ れ る ． こ の た め ， 変 異 型 p 5 3 蛋 白 は 
免 疫 組 織 化 学 的 に 蛋 白 過 剰 発 現 と し て 同 定 す 
る こ と が 可 能 で あ る ． 膵 疾 患 に お い て は ， 慢 
性 膵 炎 な ど の 炎 症 疾 患 や 良 性 腫 瘍 ・ 低 悪 性 度 
腫 瘍 で は p 5 3 蛋 白 の 過 剰 発 現 は 認 め ら れ な い 
 
の に 対 し ， 膵 管 癌 で は 5  0  -  7  0 % と 高 頻 度 に p  5 3 
蛋 白 の 過 剰 発 現 が 認 め ら れ る こ と が 知 ら れ て 
い る 
 
7 )  ． 
            
 
 
 
 
E  U  S  -  F  N  A      の  小  さ  な  検  体  に  お  け  る  補  助  診  断   に 
 
p  5  3    免  疫  染  色  が  有  効  か  の  検  討  も  さ  れ  て  い  る   8   )    ． 
 
I  t  o  i  9   )    ら  は  腫  瘤  形  成  性  膵  炎  と  膵  癌  の  鑑  別       に 
 
E  U  S  －  F  N  A    検  体  を  用  い  て   p  5  3    蛋  白  過  剰  発  現 を 
 
調 べ た と こ ろ ， 膵 癌 で の み  6 7 ％  に  異  常 を 認 め ， 
通 常 の  組  織  診  の 正 診  率 が 7 9  ％ で あ る  の  に  対 
し  て    p  5  3      異  常  を  癌  と  し  た  場  合  に  は  正  診  率   が 
 
9 2 ％  ま  で  上  昇  し  た  と  報  告  し  て  い  る  ．  我  々  の  検
討  で  も  ，  膵  管  癌  で  の   p  5  3   陽  性  （  p  5  3   蛋  白  過  剰
発  現  ）  が  高  頻  度  （  8  4  %  ）  に  同  定  さ  れ  ，  良  
性   ・ 
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低 悪 性 度 腫 瘍 と の 鑑 別 や ， H E 染  色 の み で は 
確 定 困 難 な 症 例 で の 補 助 的 診 断 の 
 
有 用 性 が 高 
い こ と が 示 さ れ た ． 一 方 で ， 陽 性 
 
細 胞 は 決 し 
て び ま ん 性 に み ら れ ず ， さ ま ざ ま 
 
な 割 合 で 不 
均 一 に 分 布 し た ． こ の 発 現 態 度 は 
 
切 除 検 体 で 
も み ら れ る 一 般 的 な 所 見 で あ り 
  
1 
 
0  ) 
 
1  1 )  ， と く 
に E U S - F N A の 様 な 小 さ な 検 体 で 
 
は ， 陽 性 症 
例 で も 採 取 部 位 に よ っ て 陽 性 細 胞 
 
が 含 ま れ な 
い リ ス ク が あ る こ と も 知 っ て お く 
 
べ き で あ る 
と 考 え ら れ た ． 
              
 
 
 
 
本 研 究 に お い て は ， p 5 3 蛋 白 の 過 剰 発 現 の 多 
寡 と 有 意 に 相 関 す る 臨 床 病 理 学 的 因 子 は 見 出 
さ れ な か っ た ． し か し な が ら ， p 5 3 陰 性 群 に 
み ら れ た ， 膵 体 尾 部 の 発 生 が 多 く ， 組 織 学 的 
 
に 低 分 化 型 が 多 く ， 血 清 腫 瘍 マ ー カ ー 
 
（ C  A  1  9  - 9 ,  C  E A ,  D  U  P  A  N  - 2 ） 低 値 で あ る 傾 向   
は ， p  5 3 遺 伝  子 変 異 を 欠 く 膵 管 癌 ， も し く は ， 
 
p 5 3 蛋 白 不 活 化 を き た す p 5 3 遺 伝 子 変 異 を 示 
す 膵 管 癌 の 特 徴 で あ る 可 能 性 が あ り ， よ り 多 
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数 症 例 の 解 析 の 必 要 性  が 考 慮 さ れ た ． p 5 3 蛋 
白 発 現 の 予 後 因 子 と し 
 
て の 有 用 性 に * い て は ， 
こ れ ま で 主 に 切 除 材 料 
 
で の 検 討 で ， p  5 3 陽 性 
群 （ p 5 3 陽 性 細 胞 ≧ 5 0 ％ ） は 術 後 肝 転 移 の リ 
 
ス ク が 高 く ， 術 後 予 後 が 不 良 で あ っ た 8   )   ， p 5 3
陽 性 群 （ p 5 3 陽  性  細  胞  ≧  2 0 ％  ）  は  血  管 新 生  を
促  進  し  ， 術  後  肝  転  移  や  予  後  不  良  と  相  関  し  た   1   0 ) 
 
と い っ  た 報 告 が あ る 一 方 で ， 予 後 不 良 因 子 と 
し て の 
 
有 意 性 は み ら れ な か っ た と い う 報 告 も 
あ り 
 
1 
 
2 
 
)  1 
 
3  ) ，現 時 点 で は c o n t r o v e r s i a l と い え 
る ． 陽 
 
性 ・ 陰 性 の カ ッ ト オ フ 値 の 設 定 が 一 定 
し て い 
 
な い こ と も 課 題 と 思 わ れ る が ， 本 検 討 
で は カ 
 
ッ ト オ フ 値 を 変 え て も 有 意 な 相 関 関 係 
は 見 出 
 
せ な か っ た ． 
           
 
 
 
 
E U S - F N A 検 体 の 診 断 の 上 で 膵 管 癌 を 疑 う も 
の の ， 微 量 で あ っ た り ， 高 分 化 で あ っ た り な 
ど の 理 由 で ， 診 断 が 付 か な い こ と が あ る ． こ 
の よ う な 症 例 で さ ら に p 5 3 蛋 白 過 剰 発 現 が 乏 
し い 場 合 に は 悪 性 判 定 に 混 乱 を 与 え る こ と に 
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な る が ， 良 性 ・ 低 悪 性 度 の 膵 病 変 や 他 臓 器 癌 
と 比 較 し て も 膵 管 癌 に 極 め て 高 率 （ 9  0 % 以 上 ） 
に み ら れ る K R A S 遺 伝 子 変 異 の 解 析 は 有 用 な 
補 助 的 診 断 に な る 可 能 性 が あ る 1   4   )   -   1  8  ) ． 
本 検 討 に お い て p 5 3 陰 性 群 に 対 し K  R A S 遺 伝 
子 検 査 を 追 加 し て 行 っ た と こ ろ ， 解 析 し た 全 
 
例 で c  o  d  o  n  1 2   変 異 が 認 め ら  れ  た  ．こ の 結 果 は ， 
p 5 3 蛋 白 過 剰 発  現  が 乏 し い 症 例 に  対  し  て は 
K  R  A  S      遺  伝  子  解  析  が  膵  管  癌  の  診  断  に  補  完  的  な 
役  割  を  担  い  ， E  U  S  -  F  N  A    に  お  け  る  膵  管  癌  の  正 診率  
を  更  に  向  上  さ  せ  る  も  の  と  考  え  ら  れ  た  ． 
 
 
 
総 括 ： E  U  S  -  F N A 検 体 で も p 5 3 蛋 白 過 剰 発 現 が 
 
 
高 頻 度 に 同 定 さ れ ， 膵 管 癌 の 診 断 に 極 め て 有 
用 と 考 え ら れ た ． p 5 3 発 現 の 多 寡 と 相 関 関 係 
に あ る 臨 床 病 理 学 的 因 子 は 見 出 せ な か っ た が ， 
症 例 数 を 増 や し て 検 討 す る 必 要 性 が あ る と 考 
え ら れ た ． p 5 3 蛋 白 過 剰 発 現 が 乏 し い 膵 管 癌 
 
で は ， K  R A S 遺 伝 子 解 析 が 有 用 な 補 助 手 段 と
な り う る と 考 え ら れ た ． 
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T  a  b  l  e 1  . C  o  m  p  a  r  i  s     o  n o  f c  l  i  n  i  c  o  p  a  t  h  o  l  o  g  i  c  a  l 
 
 
f e  a  t  u  r    e  s b  e  t  w  e   e  n p  5  3   -  p  o  s  i  t  i     v  e a  n  d p  5  3  -  n  e  g  a  t  i  v      e 
 
 
g r  o  u  p   s 
 
 
* χ  ² t  e  s   t 
 
* ＊ S  t  u  d  e  n  t  ’ s t t  e  s  t 
 
* ＊ ＊ W  i  l  c  o  x  o  n t  e  s t 
 
 
 
 
F  i  g  u r e  1 .  I m m u n o s t a i n i n g   o f  p 5 3 D  i  s  t  i  n c t 
p  o  s  i  t  i v e   s  t  a  i  n  i n g     (  p 5 3     p  r  o  t  e i n   
o v e r e x p r e s s i o n )  o f   p  5 3 ,  i  n  d  i  c  a  t  i n g  p  5 3 g  
e n e m  u  t  a  t  i  o n , i s  f  o  u n d   i n   c  a s e B ( i n 5  0 % , 
h e t e r o g e n e o u s ) a n d c  a s e  C ( i n 9  0 % ,  d  i  f  f  u  s  e ) , 
w  h  i c h  a r e c  l  a  s  s  i  f  i e d i n p 5 3 - p o s i t i v e  g  r  o  u  p . 
 
 
F  i  g  u r e 2 . A l  i n e g  r  a p h o f t h e p  e  r  c  e  n  t  a g e o f 
p 5 3 p  o  s  i  t  i v e c  e  l  l s 
T h e p  o  s  i  t  i v e  p  r  o  p  o  r  t  i o n o f p 5 3 v  a  r  i e s 
d  e  p  e  n  d  i n g o n t h e c  a  s  e . 
 
 
F  i  g  u r e 3 . B a r g  r  a  p h s o f l  o  c  a  t  i o n a  n d 
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h i s t o l o g i c a l d i f f e r e n t i a t i o n p 5 3 - n e g a t i v e 
 
 
g  r  o  u p t  e  n  d s t o m  o r e f  r e q u e  n  t  l y o c c u r i n 
b  o  d y a  n d 
 
t  a  i l 
 
a  n d 
 
s  h  o w 
 
p  o  o  r  l y 
 
d i f f e r e n t i a t e d h  i  s  t  o  l  o  g y . 
 
* χ  ² t   e   s  t 
 
 
 
 
 
F  i  g  u  r e 4 . M e a n v  a  l  u e o f s  e  r u m t  u  m  o r 
m  a  r  k  e r s 
      
 
p 5 3 - n e g a t i v e g  r  o u p t  e  n d s t o s  h o w l o w s  e  r u m 
t  u  m o r m  a  r  k e r  v  a  l  u  e  s . 
E r  r o r b  a r s d  e  n  o t e s  t  a  n  d  a r d d  e  v  i  a  t  i  o  n  s  (  S D  ) . 
 
* W  i   l   c   o   x o  n t   e   s t  , ＊ ＊ S  t  u  d  e  n  t     ’  s t t   e  s  t 
 
 
 
 
 
 
F i  g  u r e 5 .  K a p l a n - M e i e r s  u  r  v  i  v a l c  u  r v e a n d 
L  o  g  -  r  a n k t  e  s t 
N o s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  b  e  t  w  e e n 
p 5 3 - p o s i t i v e a n d p 5 3 - n e g a t i v e g  r  o  u  p  s . 
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U s e f u l n e s s      a n d      c l i n i c o p a t h o l o g i c a l           
s i g n i f i c a n c e     o f     p 5 3     i m m u n o s t a i n i n g         
o f    p a n c r e a t i c    d u c t a l    a d e n o c a r c i n o m a         
u s i  n g e n d o s c o p   i c u l t r a s o u   n d 
f i n e - n e e d l e   a s p i r a t i o n   s p e c i m e n s 
 
R e i k a   S U Z U K I   1  )  ,   N o b u y u k i   O H I K E   1  )  ,      
M a s a t s u g u     N A G A H A M A    2  )  ,     M a s a f u m i       
T A K I M O T O   3      ) 
 
1 )     D e p a r t m e n t     o f     P a t h o l o g y ,     S h o w a       
U n i v e r s i t y    F u j i g a o k a            H o s p i t a l 
2 )    D e p a r t m e n t    o f    M e d i c i n e ,    D i v i s i o n        
o f G a s t r o e n t e r o l o g y , S h o  w a 
U n i v e r s i t y    F u j i g a o k a            H o s p i t a l 
3 )     D e p a r t m e n t     o f     P a t h o l o g y ,     S h o w a       
U n i v e r s i t y    S c h o o l    o f           M e d i c i n e 
 
A b s t r a c   t      
 
E n d o s c o p i c       u l t r a s o u n d                f i n e  - n e e d l e 
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a s p i r a t i o n   ( E U S – F N A )   i s   w i d e l y   u s e d           
t o      o b t a i n      t i s s u e s      f o r      d i a g n o s i s      o f      
p a n c r e a t i c     d i s e a s e s .     B e c a u s e     t h e r e           
i s   a   r i s k   o f   d i s s e m i n a t i o n ,   f e w   n e e d l e         
p a s s e s        a n d        i n c r e a s e d        d i a g n o s t i c         
y i e l d        a r e         d e s i r e d .         T h i s         s t u d y         
e v a l u a t   e d t h e f r e q u e n   c y a n d 
c l i n i c o p a t h o l o g i c a l       s i g n i f i c a n c e       o f          
p 5 3         p r o t e i n          o v e r e x p r e s s i o n          i n          
p a n c r e a t i c        d u c t a l        a d e n o c a r c i n o m a          
( P D A C )   u s i n g   E U S - F N A   s p e c i m e n s .   O f         
t h e       9 0       p a t i e n t s        w h o        u n d e r w e n t        
E U S - F N A         a t         S h o w a          U n i v e r s i t y         
F u j i g a o k a   H o s p i t a l   b e t w e e n   2 0 1 4   a n d          
2 0 1 6 ,    p a r a f f i n - e m b e d d e d    s e c t i o n s    o f           
b i o p s y    s p e c i m e n s    o f    5 0    p a t i e n t s    ( 2 5         
m e n    a n d    2 5    w o m e n )    w i t h    P D A C    w e r e        
s u b j e c t   e d   t o p 5 3 
i m m u n o h i s t o c h e m i c a l      s t a i n i n g .      T h e          
c a s e s   w e r e   c l a s s i f i e d   i n t o   t w o   g r o u p s 
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a c c o r d i n g        t o        t h e        p e r c e n t a g e        o f         
p 5 3 - p o s i t i v e c e l l  s :  p 5 3    - p o s i t i v e 
g r o u p    w i t h    m o r e    t h a n    1 0 %    c e l l s    a n d        
p 5 3 - n e g a t i v e      g r o u p      w i t h      l e s s      t h a n       
1 0 %  c e l l  s .  C l i n i c o p a t h o l o g i c a l 
f e a t u r e s        o f         t h e s e         g r o u p s         w e r e       
c o m p a r e d     w i t h     s t a t i s t i c a l     a n a l y s i s .        
A h e t e r o g e n e o u s b u t d i s t i n   c t 
p o s i t i v e         s t a i n i n g          ( p 5 3          p r o t e i n         
o v e r e x p r e s s i o n )      o f      p 5 3 ,      i n d i c a t i n g         
p 5 3    g e n e    m u t a t i o n ,    w a s    f o u n d    i n    4 2          
( 8 4 % )      o f      5 0      c a s e s ,      a n d      3 9      c a s e s        
b e l o n g e d     t o     t h e     p 5 3 - p o s i t i v e     g r o u p         
a n d      1 1      w e r e      i n      t h e      p 5 3 - n e g a t i v e         
g r o u p .   B e t w e e n   t h e   t w o   g r o u p s ,   t h e r e         
w e r e      n o      s i g n i f i c a n t      d i f f e r e n c e s      i n        
i n v e s t i g a t e d   c l i n i c o p a t h o l o g i c a l 
f e a t u r e s ,    s u c h    a s    g e n d e r ,    a g e ,    t u m o r       
d i a m e t e r ,         l o c a t i o n s ,         h i s t o l o g i c a l           
d i f f e r e n t i a t i o n ,   s e r u m   t u m o r   m a r k e r 
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v a l u e s ,        l y m p h         n o d e         m e t a s t a s i s ,         
d i s t a n t         m e t a s t a s i s ,          s t a g e ,          a n d        
o u t c o m   e .  H o w e v e   r ,   i n   t h e 
p 5 3 - n e g a t i v e         g r o u p ,          t h e          t u m o r         
t e n d e d     m o r e     f r e q u e n t l y     t o     o c c u r     i n       
b o d y t o  t a i  l ,  s h o w p o o r 
d i f f e r e n t i a t i o n ,        a n d         h a v e         l o w e r         
s e r u m       t u m o r        m a r k e r        v a l u e s .        A n       
a d d i t i o n a l      K R A S      g e n e      t e s t      s h o w e d       
c o d o n 1 2    m u t a t i o n s    i n    a l l    c a s e s    ( n    =         
7 )        i n v e s t i g a t e d        f o r        p 5 3 - n e g a t i v e         
g r o u p .      I n      t h i s      s t u d y ,      p 5 3      p r o t e i n      
o v e r e x p r e s s i o n  w a s  f r e q u e n t   l y 
i d e n t i f i e d   o n   E U S - F N A   s p e c i m e n s   a n d         
s e e m e d    t o    b e    e x t r e m e l y    u s e f u l    i n   t h e      
d i a g n o s i s       o f       P D A C .       I n       a d d i t i o n ,        
K R A S         t e s t i n g          o f          E U S - F N A          i n      
c o m b i n a t i    o n    w i t h    p 5 3 
i m m u n o s t a i n i n g       m a y        i m p r o v e        t h e        
d i a g n o s t i c     a c c u r a c y     f o r     P D A C .              O u r 
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d a t a         d i d         n o t          f i n d         s i g n i f i c a n t        
c o r r e l a t i    o n b e t w e  e n  t h e p 5 3 
e x p r e s s i   o n s t a t  u s  a n d a n y 
c l i n i c o p a t h o l o g i c a l f e a t u r   e ,  b u t 
f u r t h e r    a c c u m u l a t i o n    s t u d i e s    w i l l    b e        
r e c o m m e n d e d . 
 
K e y       w o r d s        :        p a n c r e a t i c        c a n c e r ,        
E U S - F N   A , p 5 3 , K R A S  , 
c l i n i c o p a t h o l o g i c a l           s t u d y 
  
Table 1. Comparison of clinicopathological features between p53-positive and p53-negative groups 
＊χ²   test 
＊＊Student’s t test 
＊＊＊Wilcoxon test 
 
  p53-positive 
group(n=39) 
p53-negative group 
(n=11) 
 
p value 
gender(％) Male 20 (51.3) 5 (45.5) 0.73＊ 
 Female 19 (48.7) 6 (54.5)  
age(years)(SD)  72.3 ± 8.6 68.7 ± 8.3 0.22＊＊ 
tumor size(mm)(SD)  30.7 ± 10.6 28.9 ± 7.6 0.69＊＊ 
location(％) head 24 (61.5) 4 (36.4) 0.14＊ 
 body-tail 15 (38.5) 7 (63.6)  
histological well-moerate 28 (71.8) 6 (54.5) 0.28＊ 
differentiation (％) poor 11 (28.2) 5 (45.5)  
serum tumor markers(SD) CA19-9（U/ml） 2619.8 ± 5803.0 454.9 ± 656.6 0.96＊＊＊ 
 CEA（ng/ml） 3.9 ± 3.2 2.0 ± 0.8 0.31＊＊ 
 DUPAN-2（U/ml） 7351.1 ± 17733.3 668.0 ± 1238.3 0.23＊＊＊ 
lymph node metastasis (％)  17 (43.6) 4 (36.4) 0.73＊ 
distant metastasis (％)  16 (41.0) 4 (36.4) 0.78＊ 
stage (％) Ⅰ 4 (10.3) 1 (9.1) 0.89＊ 
 Ⅱ 4 (10.3) 1 (9.1)  
 Ⅲ 15 (38.5) 5 (45.5)  
 Ⅳ 16 (41.0) 4 (36.4)  
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Figure 1. Immunostaining of p53 
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 Figure 2. A line graph of the percentage of p53 positive cells 
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Figure 3. Bar graphs of location and histological differentiation 
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 Figure 4. Mean value of serum tumor markers 
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Figure 5. Kaplan-Meier survival curve and Log-rank test 
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